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1. RESUMEN  
 
Objetivo: Describir las características demográficas y clínicas de los pacientes con 
diagnóstico de retardo mental, así como determinar la frecuencia  del diagnóstico etiológico 
en los pacientes que se encuentran en seguimiento en la consulta externa de Neuropediatria 
del Hospital Militar Central (HMC) e Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt (IOIR) 
durante el periodo comprendido entre 1 de agosto de 2009 y 31 de enero de 2011 
 
Introducción: El retardo mental representa  1 – 3% de la población mundial. Las causas 
son heterogéneas y solo una proporción de estos pacientes alcanzan un diagnostico 
etiológico certero. El seguimiento de un algoritmo diagnóstico contribuye a determinar la 
causa de la discapacidad cognitiva con lo cual se ofrece tratamiento habilitador temprano 
que impacte en la calidad de vida del mismo paciente y de sus cuidadores además permite 
ofrecer asesoría genética a la familia.  
 
Metodología: Estudio descriptivo, de serie de casos, retrolectivo. Se incluyen los pacientes 
con diagnóstico de retardo mental en edades comprendidas entre 6 y 18 años en el periodo 
de tiempo estipulado previamente.  Se ingresan a una base de datos realizada en Excel 
donde se incluyen variables cualitativas y cuantitativas; tales como datos demográficos, 
aspectos clínicos, paraclínicos y clasificación del diagnóstico etiológico en genético, 
ambiental, multifactorial e idiopático si luego de seguir un protocolo diagnóstico no se 
logró establecer la causa de la discapacidad.  
 
Resultados: Se incluyeron 239 pacientes que asistieron en un periodo de 18 meses a 
consulta de neuropediatria en 2 centros de III-IV nivel de la ciudad de Bogotá con 
diagnóstico de retardo mental. 60,3% corresponden a género masculino. La distribución por 
severidad corresponde a 94(39%) retardo mental leve, 90(37,7%) moderado, 32(13,4%) 
severo y 23(9,6%) profundo. Se describen antecedentes familiares e historia prenatal y 
perinatal. Dentro de los hallazgos clínicos se puede destacar la presencia de anomalías 
menores en 70,3% de los casos y que suministran un posible fenotipo que sugiere una 
etiología genética del retardo mental p (0.003). Hallazgos como microcefalia y epilepsia se 
encuentran más frecuentemente en pacientes con retardo mental severo y profundo 
(p<0,001). La etiología del retardo mental se determinó en 64,4% de los pacientes, donde 
las causas ambientales explican el 36,4% de la etiología del retardo mental en nuestra 
población. La hipoxia perinatal arroja el mayor porcentaje (23,8%). Permanecen con 









2. INTRODUCCION  
 
El retardo mental (RM) afecta entre 1 – 3% de la población mundial, impacta la vida de la 
persona que lo padece, su entorno familiar y tiene gran impacto en salud pública. Se define 
como la disminución significativa de la función intelectual (Coeficiente Intelectual <70) 




El diagnostico etiológico del RM no se logra en la totalidad de los pacientes, se describen 
proporciones que oscilan entre 40-60%, donde varían los porcentajes según el tipo de 
estudio, población estudiada y la posibilidad de utilizar técnicas avanzadas de genética. 
(2)Una causa precisa es encontrada en poco más del 50% de los pacientes con retardo 
mental moderado a severo  y es menor la proporción en pacientes con retardo mental leve. 
Una causa genética es encontrada entre 25 - 50% de los pacientes que cursan con retardo 
mental severo La etiología es menos conocida en caso de RM leve donde alcanza 
porcentajes hasta de 70% de causas idiopáticas (3) 
 
La identificación temprana de la discapacidad, diagnostico etiológico y manejo precoz del 
paciente puede mejorar el pronóstico de la entidad, impactando en  la calidad de vida 
individual y de sus cuidadores, en RM leve asegurando su integración escolar y social y 
brindar asesoría genética según el riesgo de recurrencia a la familia. En nuestro país los 
estudios de retardo mental son escasos y no se dispone de datos sobre clasificación de la 






















3. MARCO TEÓRICO  
3.1 DEFINICION  
 
El retardo mental es una condición médica frecuente con gran impacto en la persona que lo padece, 
su familia y  la sociedad. En países desarrollados representa la causa más frecuente de discapacidad 
y una de las principales razones para remitir a una persona a ser valorada por un médico genetista.  
En la primera etapa de la vida puede identificarse como un retraso global del desarrollo, término 
que se reserva para los niños menores de 5 años  que cursan con un retraso significativo en las 
habilidades motoras, de lenguaje, cognición e interacción social. (1) 
 
Cuando el niño supera la edad de 5 años y se consigue realizar pruebas estandarizadas y validadas 
para medir su habilidad cognitiva se diagnostica retardo mental si estas resultan alteradas. 
 
 El retardo mental es definido por la asociación americana de retardo mental (AAMR) como una 
dishabilidad caracterizada por una limitación significativa en la función intelectual, valorada por el 
coeficiente intelectual y una discapacidad en el comportamiento adaptativo.(2) Es decir, la capacidad 
que tiene un individuo de afrontar de forma efectiva las exigencias de la vida cotidiana y como 
cumplir las normas de autonomía personal esperadas para su edad y origen sociocultural, involucra 
habilidades conceptuales, sociales y actividades de la vida diaria.(2,3) 
 
La característica esencial del retardo mental según el DSM IV es una capacidad intelectual general 
significativamente inferior al promedio, un coeficiente intelectual de 70 o menor a este valorado 
con pruebas mundialmente aceptadas; (Criterio A), que se asocia de limitaciones significativas de la 
actividad adaptativa en por lo menos dos habilidades donde se incluyen  la comunicación, 
autocuidado, vida domestica, habilidades sociales, uso de recursos comunitarios, autocontrol, 
habilidades escolares, trabajo, ocio, salud y seguridad (Criterio B) y su inicio debe ser anterior a los 
18 años.(3) 
 
La capacidad intelectual se valora como se mencionó anteriormente, por el coeficiente de 
inteligencia (CI) con pruebas estandarizadas según el desarrollo y la edad cronológica del niño 
como Weschler Intelligence Scale for Children – Revised (versión III revisada), Stanford- Binet y/o 
Kauffman Assement battery for children, no aplicables para niños menores de 3 años y que arrojan 
un puntaje cuantitativo que nos permite clasificar en grados el retardo mental.(3,4) 
 
Categoría Desviación estándar coeficiente 
intelectual 
Rango de coeficiente 
intelectual 
Leve 2 – 3 50 – 55 aprox 70 
Moderado 3 – 4 35 – 40 a 50 – 55  
Severo 4 – 5 20 – 25 a 35 – 40  
profundo  > 5 20 – 25 
Tabla 1.Tomado de Manual diagnostico y estadístico de los trastornos mentales DSM IV. Clasificación del retardo mental.  
 
Es importante además evaluar el déficit de la capacidad adaptativa a partir de fuentes fiables como 
evaluaciones en el ambiente escolar o  historia clínica, y a través de escalas normatizadas para esta, 
tales como Vineland Adaptative Behavior Scales y American Association on Mental Retardation 
Adaptative Behavior Scales.(3) 
 
 Al evaluar un resultado de CI se debe tener en cuenta que esta produce un error de medida de 
aproximadamente 5 puntos y que puede variar de un test a otro por lo cual la clasificación se hace 
teniendo en cuenta estas variaciones, además para la interpretación de los resultados de CI y de 
capacidad adaptativa se debe tener en cuenta factores que pueden limitar el rendimiento como 
factores socioculturales, lengua materna, discapacidad sensorial, motora y de lenguaje.(3) 
 
3.2 PREVALENCIA   
 
Según el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales de la asociación americana de 
psiquiatría la prevalencia del retardo mental en la población mundial está estimada en 1%
. (3) Sin 
embargo los datos estadísticos a nivel mundial sugieren que la prevalencia del retardo mental se 
estima entre 1% – 3%.(1) 
En cuanto a la clasificación del retardo mental según el grado de compromiso cognitivo y 
adaptativo se estima que el 85% de las personas que padecen de este trastorno tienen retardo mental 
leve, 10% son diagnosticados con retardo mental moderado,  3% – 4% con retardo mental grave y 
1% – 2% clasificados como profundo.(3) 
Datos del departamento de educación de Estados Unidos en un estudio poblacional recolectado por 
el Centro de Control y Prevención de Enfermedades (CDC) para el año de 1993 indicaba una tasa 
de 1.14% para este país con algunas variaciones según estados.(5) 
 
Por otro lado el retardo mental es más frecuentemente diagnosticado en la población masculina, 
reportando una razón entre hombres y mujeres de 1.4: 1(6). Estudios de causas genéticas confirman 
esta prevalencia referenciando que el exceso de retardo mental entre hombre vs mujeres supera del 
30% al 50%  haciendo la asociación de prevalencia en la presentación de pacientes con retardo 
mental con anomalías ligadas al cromosoma X, que explicarían aproximadamente 8%-10% de los 
casos de retraso mental moderado a severo y de ellos el más frecuentes es el síndrome de X frágil.(7) 
 
Los datos poblacionales en Colombia son escasos y están referenciadas tasas de discapacidad en 
general y no de retraso mental de forma individual. La organización mundial de la salud y el 
ministerio de protección social afirman que el 6.4% de la población colombiana tiene algún grado 
de discapacidad, Según  la encuesta nacional poblacional en nuestro país (DANE) para el año 2005 
se estimaba que por cada 100 de estas personas con limitación, 12 tienen una limitación para 
aprender o entender; (no se realiza especificación entre retardo mental, trastorno del aprendizaje u 
otro) y 9.4 tienen alteración en su autocuidado.(8,9) Sin embargo se desconocen tasas que evalúen la 
población con diagnóstico exacto de retraso mental en la población menor o mayor de 18 años en la 




 Figura 1.Tomado de  Departamento Administrativo Nacional de Estadística. Encuesta Nacional Poblacional  2005. Discapacidad en Colombia 
 
Hay publicados algunos estudios preliminares poblacionales cerrados que indagan la etiología del 
retardo mental en regiones colombianas, sin embargo persiste la insuficiencia de datos en cuanto a 
la confirmación diagnóstico.(10) 
 
3.3 EVALUACION  DIAGNÓSTICA  
 
No existe una única guía diagnóstica o un consenso validado y estándar en el estudio del paciente 
con retardo mental.(11, 12) En 1997 se realizan las primeras recomendaciones para la evaluación del 
retardo mental por el colegio americano de genética médica.(12) Para el año 2003 la academia 
americana de neurología pública basado en la revisión de la literatura, una base inicial para 
evaluación del paciente pediátrico con retardo global del desarrollo(1), para el año 2005 Van 
Karnebeek realiza una búsqueda sistemática de la literatura incluyendo una detallada historia clínica 
y el examen físico en búsqueda de dimorfismos, estudio citogenética, análisis subtelomérico 
(FISH), estudio de X frágil, otros estudios de biología molecular según sea la sospecha clínica, 
estudios metabólicos, neuroradiológicos  un algoritmo para la evaluación de esta discapacidad con 
el fin de alcanzar un diagnóstico etiológico certero(11); para el año 2006 el comité de genética y la 
academia americana de pediatría evalúan y complementan la aproximación diagnóstica de Van 
Karnebeek en la evaluación genética para el niño con retardo del desarrollo y/o retardo mental y 
sugieren un algoritmo de evaluación(14), en todo caso la evidencia de las mismas están basadas en 
reporte y series de casos además de opiniones de expertos.(12) 
 
A pesar de esto se considera que el máximo
 
objetivo de la evaluación diagnóstica es llegar a la 
identificación de la etiología de esta discapacidad  a través de estas herramientas de evaluación con 
el fin de establecer el riesgo de recurrencia, el pronóstico a corto y largo plazo, comorbilidades, 
opciones de tratamiento, la asistencia a servicios terapéuticos y educación especial.(11,14) 
 
La evaluación de los niños con retardo mental es un proceso interdisciplinario. El acercamiento 
diagnóstico del paciente con retardo mental deben incluir una historia clínica completa con datos 
prenatales y la historia de nacimiento, historia familiar y la construcción de pedigree hasta 3 
generaciones o mas con el fin de detectar antecedentes en la familia que puedan contribuir al 
diagnóstico etiológico, realización de un examen físico y neurológico completo haciendo énfasis en 
anomalías menores, signos neurológicos o fenotipos conductuales que puedan sugerir un síndrome 
específico. Posterior a la evaluación de la historia y el examen se hace necesaria una evaluación 
genética, toman relevancia exámenes de laboratorio, imágenes del sistema de nervioso central y la 
valoración por especialistas que puedan ser importantes para llegar al diagnóstico etiológico.(12,13,14) 
Ver algoritmo. 
 
3.3.1 IDENTIFICACION TEMPRANA  
 
Evaluar en un neonato o lactante factores de riesgo y detectar en forma temprana  en estos pacientes 
un retardo global o mixto del desarrollo es un componente importante de los servicios primarios de 
salud y del especialista de pediatría quien debe aportar y ser un servicio clave en el proceso de 
evaluación y diagnóstico de la discapacidad y debe  iniciar una aproximación al diagnóstico 
etiológico.(15,16) El servicio de pediatría debe ser además un apoyo al núcleo familiar, anticiparse a 
un plan que incluya servicios de salud, educación y referir a un manejo integral terapéutico.(14) 
A pesar de no existir una cura definitiva para el retraso mental el reconocimiento temprano permite 
una intervención adecuada pudiendo mejorar la calidad de vida y el proceso de habilitación.(15,16) 
 
 
3.4 EN BUSQUEDA DE LA ETIOLOGÍA  
 
Las causas del retardo mental son altamente heterogéneas, incluyen causas ambientales secundarias 
a malnutrición o desnutrición materna, consumo de sustancias de abuso o contacto con sustancias 
teratogénicas in útero, enfermedades maternas, eventos adquiridos en la etapa prenatales, perinatal y 
postnatal, causas de origen genético como anomalías cromosómicas en su número, estructura, y 
causas monogénicas.(17,18) 
 
Muy a pesar de los grandes avances en estudios genéticos el diagnóstico etiológico del retardo 
mental solo es realizado en poco menos de la mitad de los pacientes afectados.(17) 
Estudios poblacionales más recientes concluyen
 
que el diagnóstico etiológico puede ser establecido 
en centros de atención terciaria en 1 de cada 2 pacientes.(18) 
El
 
diagnóstico etiológico para niños con retardo del desarrollo o retardo mental, varía de una 
revisión a otra con rangos entre 10% – 81%, esta amplia variabilidad esta explicada por el país de 
realización del estudio, el acceso a estudios de genética molecular, los avances tecnológicos con el 
trascurrir del tiempo, la selección de los pacientes, el grado de retardo mental, el protocolo 
seleccionado y la definición de las categorías  diagnósticas.(1,18) 
Se reportan variaciones además en causas exógenas (secundarias a exposición a teratógenos, 
infecciones) entre 18.6% - 44.5%, causas genéticas entre 17.4% y 47.1%.(12,14) 
Los estudios realizados por Van Karnebeek en los que se incluyeron 218 pacientes menores de 18 
años los factores perinatales son una causa infrecuente de retardo mental, factores teratogénicos 
comprenden 1 de cada 20 del diagnóstico etiológico, anomalías citogenéticas 1 de cada 5 y las 
entidades monogénicas son responsables de casi la mitad de los casos con retardo mental con causa 
previamente desconocida.(18) 
 
A pesar que no existe un consenso estandarizado para la evaluación del paciente con diagnóstico de 
retardo mental, las revisiones sistemáticas de la literatura, la academia americana de pediatría y el 
comité de genética médica  nos aportan un orden importante a seguir en el estudio del paciente con 
esta entidad.  
 
3.4.1 HISTORIA MÉDICA  
 
El primer paso dentro del algoritmo diagnóstico del paciente con retraso mental es la elaboración de 
una historia clínica en la que se incluyen antecedentes maternos (enfermedades maternas relevantes, 
abortos previos) antecedentes prenatales (consumo de sustancias de abuso, exposición a 
teratógenos, infección intrauterina, infecciones del grupo TORCHS), eventos perinatales que 
puedan sugerir, entre otros, asfixia perinatal, como causa potencial, mas aun si hay compromiso 
motor de tipo parálisis cerebral, eventos en la etapa neonatal (Apgar al nacer, adaptación neonatal, 
sepsis, ictericia, hemorragia intraventricular) que pudieran explicar el retraso mental, 
hospitalizaciones medicas o quirúrgicas relevantes  durante el crecimiento, curva de crecimiento y 
desarrollo psicomotor, regresiones en el neurodesarrollo durante la infancia que puedan indicar un 
origen metabólico u otras condiciones neurodegenerativas.(14,16) 
 
Dentro de la revisión por sistema se debe tener en cuenta información acerca de condiciones  
físicas, sociales, ambientales y familiares en las que se desenvuelve el paciente (afecto, 
oportunidades escolares de los padres y del niño en crecimiento) una detallada historia sobre su 
neurodesarrollo, incluyendo habilidades motoras, de lenguaje y sociales además identificar en 
forma temprana un fenotipo conductual que pueda sugerir un diagnostico etiológico.(14,16) 
 
3.4.2 HISTORIA FAMILIAR 
 
La historia o los antecedentes familiares se convierten en parte importante para la evaluación, como 
fue mencionado con anterioridad esta debe incluir un pedigree de por lo menos 3 generaciones 
haciendo énfasis en miembros de la familia con retardo del desarrollo, retardo mental, trastornos de 
origen psiquiátrico, malformaciones congénitas, historia de infertilidad, abortos espontáneos,  
mortinatos o muertes tempranas aun inexplicables. La historia familiar puede revelar la presencia de 
un desorden genético y el tipo de herencia.(14,16) 
3.4.3 EXAMEN FÍSICO  
 
Es ampliamente conocido la asociación que existe entre el retardo mental y las malformaciones 
anatómicas o deformidades menores por lo tanto se hace estrictamente necesario una evaluación 
física minuciosa o un examen dismorfológico en búsqueda de anomalías menores que pueda sugerir 
una etiología en el retardo mental idiopático.(20) Durante la evaluación se debe prestar particular 
atención a proporciones somáticas, fascies, anormalidades  craneofaciales, lesiones en  piel y 
cabello. El examen ocular puede sugerir según hallazgos síndromes clínicos, enfermedades 
neurodegenerativas o síndromes neurocutáneos, a la palpación del abdomen se puede encontrar 
visceromegalias que pueden ser sugestivos de alteraciones de origen metabólico.(14,16) 
 
En estudios clásicos acerca de retardo mental idiopático en asociación con malformaciones se 
demuestra que el 42% de los pacientes examinados tenía 3 o más anomalías menores, anomalías 
que no se encontraban en los pacientes del grupo control o sanos(19), esto es confirmado por estudios 
más recientes, es así como Hunter describe en su estudio retrospectivo con 411 pacientes con 
retardo mental evaluados durante un periodo de 9 años donde los hallazgos al examen físico fueron 
el factor más importante para determinar un diagnóstico, las malformaciones mayores no 
aumentaban la probabilidad de diagnóstico de retardo mental
.(20) El estudio etiológico de Van 
Karnebeek en el cual se realizó en el 54% el diagnóstico etiológico de retardo mental en una 
población de 281 niños, concluye que un tercio de estos fue realizado con base únicamente en la 
historia clínica y el examen físico, otro tercio de los diagnósticos fue confirmado por estudios de 
extensión de laboratorios solicitados con base a claves que fueron evidenciadas durante la historia 
clínica y el examen físico, otro tercio fue realizado por paraclínicos solamente. Es así como en este 
estudio los hallazgos dismorfológicos al examen físico contribuyeron en el 79% de los casos para el 
diagnóstico y fueron esenciales en 62%. A través de la historia clínica se realizo el diagnostico en 1 
de cada 20 pacientes y con solo el examen físico 1 de cada 30 pacientes. Cuando estas dos variables 
se juntan el diagnóstico se hace en 1 de cada 3 pacientes valorados con retardo mental idiopático.(18) 
Es importante detectar anormalidades como microcefalia, frente prominente, fisuras parpebrales, 
implantación o anormalidades en pabellones auriculares, anomalías en dedos y otras articulaciones 
que pueden configurar un síndrome genético que explique el origen del retardo mental.(12,14,16) 
Todas estas descripciones nos confirman la importancia vital de una adecuada valoración física por 
parte del pediatra, neuropediatra o genetista.  
3.4.4 EXAMEN NEUROLÓGICO  
 
Además de la búsqueda de dismorfismos al examen físico, el examen neurológico, puede indicar el 
origen de la dishabilidad mental.(14) En la revisión de la literatura realizada por Van Karnebeek y 
colaboradores se concluye que cada niño con retardo mental independiente del escenario y el grado 




revisión de 5 estudios que 
incluyen el examen neurológico dentro de su algoritmo diagnóstico se evidencia que el 42.9% de 
los pacientes con retardo en el desarrollo o retardo mental tenían anormalidades neurológicas al 
examen.(11) En el estudio posterior de este mismo autor se evidencia que el 57.7% de los niños 
evaluados  tenia anormalidades en el examen neurológico tales como convulsiones, síntomas de 
origen cerebeloso, anormalidades en el tono muscular (hipertonía/hipotonía), trastornos 
extrapiramidal, anormalidades sensitivas.(18) 
3.4.5 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS NEUROLÓGICOS  
 
Estudios como el electroencefalograma son poco evaluados en los estudios para identificar 
causalidad. La academia americana de neurología no lo indica dentro de su propuesta para la 





cuanto a las neuroimágenes, en los estudios se ha evaluado la importancia de la tomografía axial 
computarizada (TAC) y la resonancia magnética cerebral (RMC).  
Los estudios de resonancia magnética cerebral muestran mayor sensibilidad comparado con la TAC 
en el hallazgo de malformaciones cerebrales en paciente con retardo mental(10) el  porcentaje de 
anormalidades encontradas por RMC  es del 30% en los pacientes con retardo del desarrollo y/o 
retardo mental con un rango entre 6.25% y 48.7% encontrándose mayor proporción de 
anormalidades en pacientes con retardo mental grave y profundo.(11,14) 
Se considera  que los hallazgos en resonancia magnética son importantes para sugerir un 
diagnóstico aunque no proveen de un diagnóstico etiológico o sindromático específico en muchas 
ocasiones y sus hallazgos pueden hacer parte de una constelación de signos de conforman un 
síndrome específico. Los hallazgos en RMC son pistas para un diagnóstico etiológico o un 
síndrome en el 0% - 3.9% de los pacientes estudiados.(14,24) 
En cuanto a la indicaciones de resonancia magnética en  la evaluación de los pacientes con retardo 
mental Shevell en sus estudios demuestran que en pacientes a los que se le solicitaron 
neuroimágenes  el porcentaje de anormalidades era de 13.9%  cuando se solicitaban como screening 
diagnóstico  e incrementaba hasta 41.2%  si eran solicitados con base a una indicación según los 
hallazgos al examen físico y neurológico.(21)  
El hallazgo de microcefalia, macrocefalia, hallazgos focales neurológicos, defectos de la línea 
media, manifestaciones neurocutáneas, convulsiones, anormalidades en el tono o parálisis cerebral o 
hallazgos al examen físico o neurológico anormal o síntomas neurológicos se consideran como 
indicaciones precisas para la toma neuroimágenes.(14) 
3.4.6 ESTUDIOS METABÓLICOS 
 
Las causas de origen metabólico constituyen una causa infrecuente de retraso del desarrollo 
psicomotor y retardo mental, corresponden según estudios al 1% de RM. Los estudios de tamizaje 
metabólico de primera y segunda línea no están recomendados de rutina en las guías de diagnóstico.  
Los autores recomiendan los estudios metabólicos según los hallazgos en la historia clínica y el 
examen físico.(11) Hallazgos como alteración del estado de conciencia, regresión del 
neurodesarrollo, hepatoesplenomegalia, acidosis láctica, hiperuricemia, niveles bajos de colesterol, 
disostosis óseas, aracnodactilia, fascies toscas, ataxia progresiva, epilepsia entre otras justifican la 
solicitud de estudios metabólicos. 
Por otro lado la selección del estudio está determinada por la entidad sospechada, en recién nacidos 
con sospecha de error innato del metabolismo debe ser realizado un screening metabólico 
cualitativo como estudio inicial y según la sospecha estudios de segunda generación por 
espectrometría de masa en tándem para lograr un diagnostico precoz.(14 
3.4.7 EVALUACION GENETICA  
El diagnóstico etiológico del retardo mental no se logra establecer en la totalidad de los pacientes. 
La etiología de causa genética varía como fue mencionado con anterioridad entre 17,4% – 
47,1%.(13) Los avances en el estudio genético muestran un conocimiento de causas de origen 
genético del retardo mental moderado y severo aproximadamente del 50% de los casos y en menor 
proporción en pacientes con retardo mental leve.(22)  
  
Las causas genéticas del retardo mental constituyen alteraciones cromosómicas,  alteraciones 
monogénicas y por microdeleciones, en la actualidad existen  más de 1.532 entradas en el catálogo 
Online de herencia mendeliana (OMIM) correspondientes a genes o enfermedades mendelianas 
asociadas a retardo mental.(17,23) 
 
Establecer el diagnóstico etiológico requiere un estudio cuidadoso, microcefalia, epilepsia, agenesia 
de cuerpo, hipotonía  u otra malformación aislada del SNC no configura un diagnóstico certero es 
un signo o hallazgo adicional a una patología o síndrome específico. Determinar un diagnóstico 
específico requiere de estudios confirmatorios con el fin de determinar el riesgo de recurrencia en la 
familia.(24) 
 
Convencionalmente las formas genéticas de retardo mental se dividen según los hallazgos clínicos 
presentes en:  
a) Sindromático: Que asocia hallazgos clínicos, radiológicos, metabólicos o biológicos. 
b) No sindromático o no especificado: Donde la alteración cognitiva es la única manifestación 
evidente(22,25) 
El retardo mental es resultado de una disregulación constitutiva o un mosaico de la información 
genética que puede ocurrir por alteraciones o rearreglos cromosómicos, desregulación en el 
imprinting de genes o regiones específicas del gen y o causas monogénicas o disfunciones en un 
único gen, que son necesarios en el desarrollo de funciones cognitivas.(25 
 
 
ETIOLOGIA DEL RETARDO MENTAL 
ADQUIRIDAS Y/O CAUSAS AMBIENTALES  
 
PRENATALES: Exposición a teratógenos, enfermedades maternas, infecciones del grupo TORCH,  
PERINATAL: Prematurez, Hipoxia, hipoglucemia sostenida, ACV perinatal, traumatismos. 




ANORMALIDADES CROMOSOMICAS (evidentes en citogenética convencional) 
NUMERICAS: Trisomias 21-13-18, monosomías (síndrome de Turner), trisomías parciales(4p,9q) 
ESTRUCTURALES: Deleciones, Duplicaciones, traslocaciones. 
CAUSAS MONOGENICAS (Autosómicas Dominantes, Recesivas y Ligadas al X): enfermedades 
metabólicas, neurodegenerativas 
 
ANORMALIDADES CROMOSOMICAS CRIPTICAS (no evidentes en estudios de citogenética 
convencional) 
 
MICRODELECIONES O MICRODUPLICACIONES 
REAREGLOS SUBTELOMERICOS 
REAREGLOS INTERSTICIALES  
SINDROMES DE GENES CONTINUOS 
 
DISREGULACIÓN EN EL IMPRINTING GENÉTICO (alteraciones en la metilación, impronta 
genómica o alteración de genes) 
Síndrome de Angelman – síndrome de Prader willi 
Tabla 2. Etiología del retardo mental. Tomado de Chelly J. et al: Genetics and pathophysiology of mental retardation. European Journal of Human Genetics. 
2006. 14, 701- 713 
 Se calcula que el 10% de los pacientes con retardo mental cursa con una alteración visible mediante 
cariotipo o estudio convencional de citogenética y que el 0,8% de los recién nacidos tiene una 
alteración numérica o estructural que origina un fenotipo asociado a retardo mental.(26) 
 
Todo paciente con alta sospecha y hallazgos morfológicos que sugieran una alteración genética 
debe tener un estudio genético convencional y si este resulta negativo debe ser revalorado por un 
genetista quien indicara un segundo estudio de genética que pueda detectar alteraciones 
cromosómicas más sutiles.  
 
Los estudios de citogenética convencional son los más frecuentemente utilizados como evaluación 
inicial para determinar anormalidades cromosómicas como causa del retardo mental. Desde la 
década de los 70 se inició el estudio con técnicas de bandeo en muestra sanguínea que analizaba una 
rango de 400 – 500 bandas por cariotipo, analiza cromosomas en metafase empleando tripsina y 
giemsa como colorante, es una técnica de rutina para la evaluación genética del retardo mental,  
detecta anomalías numéricas y estructurales, se ha detectado entre 4% - 34,1% de las causas de 
retardo mental. Sin embargo alteraciones más pequeñas como deleciones o duplicaciones no podían 
ser visualizadas a través de un cariotipo convencional, por lo cual el colegio americano de genética 
médica recomienda el uso de cariotipo con bandeo de alta resolución >650 bandas, que detecta 
alteraciones tan pequeñas de  3 – 5 Mb.(25,26) 
La frecuencia reportada de anomalías cromosómicas detectadas por estudios de citogenética 
convencionales varía entre 4% - 34%.(27) 
 
Dentro de las alteraciones cromosómicas se describen recientemente anomalías crípticas que 
corresponden a alteraciones estructurales sutiles o más pequeñas, menores de 3 – 5Mb, que no 
logran ser identificadas a través de un estudio de citogenética; el tamaño de la anomalía genética es 
tan pequeño que supera el límite de resolución de estas técnicas convencionales, se describen más 
específicamente reordenamientos subteloméricos o intersticiales, que alteran varios genes o causan 
síndromes de genes continuos.(14) En el grupo de los reordenamientos subteloméricos que incluyen 
deleciones y/o duplicaciones, se describen deleciones en el 4p asociado a síndrome de Wolf- 
Hirschhorn, síndrome de Miller Dieker por delección del 17p. Entre un 5% – 7% de los casos de 
retardo mental se deben a este tipo de reordenamiento.(22,28) 
 
En pacientes con retardo mental y fenotipo sugestivo de un síndrome particular se prefiere otras 
pruebas como FISH- Hibridación fluorescente in situ o con sonda de región específica – que es 
capaz de detectar alteraciones submicroscópicas < 5Mb que no pueden ser observados bajo 
cariotipos con bandeo aun de alta resolución, utiliza una sonda (fragmento de ADN de una región 
conocida marcada con colorantes fluorescentes) que se unen a regiones normales de ADN por lo 
cual la ausencia de fluorescencia revelará anormalidades, esta técnica detecta alteraciones 
estructurales secundarias a reordenamientos intersticiales o síndromes de microdeleción como el 
síndrome de Di George por deleción del 22q11, Williams-Beuren (deleción 7q11.2) y síndrome de 
Smith-magenis deleción del 17p11.2 deben ser estudiadas con esta técnica diagnostica.(23) Estudios 
con FISH en pacientes con retardo mental moderado a severo han arrojado tasas diagnosticas de 
6,8%  - 7,4% en quienes sus resultados de análisis cromosómicos de rutina han resultado 
normales.(1,14,29) 
Pacientes con causas idiopáticas de retardo mental que no hayan sido detectadas con técnicas de 
citogenética convencional tienen indicación de un FISH o hibridación fluorescente In situ.(30,31) 
 
La evidencia nos muestra que alteraciones en las bandas terminales de los cromosomas o regiones 
subteloméricas son causantes de retardo mental de origen idiopático en un 5% aproximadamente, 
otros estudios informan tasas de 6.3% - 10.2%  en pacientes con retardo mental moderado a severo 
y 0,5% de retardo mental leve.(30,31) Las regiones subteloméricas tienen alta concentración de genes 
funcionantes y sus re-arreglos producen anomalías clínicas asociadas a retardo mental,  Por lo tanto 
cuando el cariotipo estándar es normal, el estudio por hibridación in situ fluorescente multisonda 
para estudiar re-arreglos subteloméricos se convierte en indispensable en la evaluación del pacientes 
con RM.(14) 
 
Por otro lado el colegio americano de genética médica sugiere que los pacientes con historia 
familiar positiva, antecedente de retraso del crecimiento prenatal o RCIU, falla de medro o 
sobrecrecimiento, dos o más anomalías faciales, una o más dismorfias no faciales y/o anomalías 
congénitas deben ser evaluados con análisis subtelomérico y si este revela alteraciones debe ser 
realizado a los padres para establecer el origen de la anomalía o descartar la posibilidad de 
polimorfismos.(31) 
 
Otra técnica para el estudio genético del retardo mental es MLPA (Multiplex Ligation Probe 
Amplification) permitiendo la detección de las alteraciones en el número de copia mediante la 
amplificación de sondas de la región interesada y regiones adyacentes que identifican una secuencia 
especifica, esta última técnica detecta alteraciones secundarias a metilación, pequeñas deleciones o 
duplicaciones, útil en el diagnóstico de entidades como Prader willi.(17,25) 
 
Si las pruebas anteriores resultan negativas las técnicas de CGH  o Hibridación genómica 
comparativa, ayuda al diagnostico etiológico del paciente con retardo mental, disponible en nuestro 
país de forma limitada y de alto costo. Evalúa regiones pericentromericas y subteloméricas, permite 
la detección de duplicaciones, traslocaciones, microduplicaciones y microdeleciones de segmentos 
muy pequeños en la totalidad de las regiones de los cromosomas. Evalúa simultáneamente múltiples 
locus en una única muestra sanguínea, es útil para revelar  re-arreglos intersticiales y hacer 
diagnostico de trastornos asociados a RM. Esta técnica detecta anomalías con una resolución de 
1Mb.(12,17,25) 
 
3.4.7.1 ESTUDIO GENÉTICO PARA SÍNDROME DE X FRAGIL 
 
El grupo de enfermedades con retraso mental ligado al X lo integran 105 patologías de muy diversa 
naturaleza, los defectos ligados al cromosoma X representan la causa más común de RM de origen 
genético, constituyen el 5% de las causas de RM general y 30% de las causas de retraso mental en 
varones
.(17,31) Se conocen 22 genes causantes de retraso mental ligado al X de origen sindrómico y 
otros 20 genes responsables de origen no sindrómico la discapacidad mental más frecuente es el 
Síndrome de X frágil, cuya prevalencia se estima en 1 de cada 2.500 varones y 1 de cada 8000 
dentro de una muestra poblacional.(33) 
 
El síndrome de X frágil es considerado la causa heredada más frecuente de retraso mental(1,25,32); se 
trata de un punto frágil localizado en el brazo largo del cromosoma X en la banda Xq27.3. 
producido por una mutación en la expansión de tripletas CGG del gen FMR1. Estos pacientes tienen 
fenotipo clásico con fascies alargadas, talla alta, mandíbula prominente, pabellones auriculares 
grandes y macro-orquidismo La prevalencia reportada de síndrome de X frágil como causa genética 
de retardo mental permitió realizar una lista de chequeo ampliamente usada  con la finalidad de 
orientar el diagnostico y la solicitud de pruebas confirmatorias. (34) 
El estudio para X frágil puede evaluarse a través de técnicas por PCR o por Souther Blot 
permitiendo discriminar entre individuos portadores y afectados.  El estudio de genética molecular 
es altamente sensible y especifico y es considerado el gold estándar para el diagnostico de Síndrome 
de X frágil.(25) Se encuentra en el 4,1% de los retardos mentales significantes y en el 1% de los 
retardos mentales leves.(18) 
 En los estudio de Van Karnebeek y colaboradores se  recomienda que todos los niños con retardo 
mental inexplicable deben tener un estudio de genética para X frágil aunque en niñas no debe ser 
evaluado de rutina a menos que tengan un factor de riesgo asociado como una historia familiar 
positiva para retardo mental.(11)  
Por su parte el colegio americano de genética médica recomienda el análisis para estudio de X frágil 
en adición al análisis cromosómico a todos los pacientes con retardo mental, hombres y mujeres, 
con causa idiopática y cuyo fenotipo no se relacione con microcefalia, dismorfias craneofaciales o 
malformaciones congénitas múltiples.(13) Las alteraciones cromosómicas y el síndrome X frágil son 
las causas más comúnmente detectas en pacientes con retardo mental.(25) Es recomendado además 
en pacientes con historia familiar de retardo mental, fenotipo característico y fenotipo conductual 
que sugieran esta entidad.(11,14,25) 
 
3.4.7.2 ESTUDIOS DE GENÉTICA MOLECULAR 
 
Otras técnicas, como la metilación por reacción de cadena polimerasa (M-PCR) son preferidos para 
realizar el diagnostico de síndrome de Prader Willi o síndrome de Angelman. El imprinting 
genómico se define como la expresión exclusiva de un gen por parte de uno de los dos alelos 
parentales. Esto se produce porque algunos cromosomas o regiones de estos están marcados de 
manera que reconoce el progenitor del que provienen. Existen genes con imprinting en los 
cromosomas 7, 11, 14 y 15. La desregulación de estos son responsables de los trastornos 
anteriormente mencionados que cursan con retardo mental,  las causas moleculares implicadas en 
estos dos síndromes pueden ser varias (deleciones, mutaciones, disomias uniparentales, etc,) pero en 
cualquier caso resultan en una pérdida de expresión del alelo paterno para el síndrome de Prader 
willi y una pérdida del alelo materno en el Síndrome de Angelman.   
Otro síndrome susceptible para estudio molecular es la mutación del gen MECP2, responsables del 
Síndrome de Rett, con hallazgos atípicos y que no hayan sido detectados por técnicas de 
hibridación.(13,15,32) 
3.4.7.3 RETARDO MENTAL DE CAUSAS MONOGENICAS 
 
Es un grupo de causas que tienen su base en la alteración de un gen en concreto, son trastornos 
secundarios a herencia Autosómica Dominante, Autosómica recesiva, ligadas al X o herencia 
mitocondrial.(25) 
 
Formas de retardo mental producidas por desordenes Bioquímicos, endocrinos, dismorfológicos, 
son debido a mutaciones de genes autosómicos recesivos (Ataxia telangiectasia, Síndrome de 
Bardet-Bield, Galactosemias, Mucopolisacaridosis, fenilcetonuria, entre otras), Menos frecuente 
que las anteriores son las formas de retraso mental debidas a un gen mutado autosómicos dominante 
(síndrome de Apert, neurofibromatosis, Complejo esclerosis Tuberosa), otras ligadas al X como 
síndrome de Rett, adrenoleucodistrofia. Es posible que algunas formas de retraso mental idiopático 
que se presentan en uno o varios hermanos, con antecedente de consanguinidad puedan ser 
trasmitidas con herencia recesiva.(35) Los estudios para detección de un gen se pueden emplear 
distintas técnicas como PCR, souter-Blot, secuenciación etc.(25) La identificación de la mutación del 
gen permite un asesoramiento genético, identifica a portadores y brinda la posibilidad de realizar 
con posterioridad diagnósticos prenatales.  
 
En conclusión la evaluación del niño con discapacidad secundaria a retardo mental debe tener una 
cuidadosa historia clínica y familiar, examen físico y neurológico. El niño con retardo mental debe 
ser valorado por un genetista, según los estudios 1/3 de los afectados puede ser diagnosticados con 
una adecuada valoración inicial.(14) Si la sospecha diagnostica o el diagnostico certero no es 
establecido hasta este momento, debe ser solicitado un cariotipo convencional de no menos de 550 
bandas, Estudio para X frágil o para niños con hallazgos clínicos sugestivos de síndromes 
secundarios a microdeleciones/microduplicaciones FISH u otros estudios de genética molecular 
deben ser solicitados al tiempo con cariotipo convencional o en pacientes sin fenotipos típicos 
cuyos estudios convencionales hayan sido negativos. Los estudios de neuroimágenes y metabólicos 
deben ser solicitados bajo criterios específicos, signos y síntomas sugestivos de enfermedad 
neurometabólicas.  
 




3.Examen físico (dismorfismos) 
4.Examen Neurológico  
5.Neuroimágenes 
5.Cariotipo 
6.FISH (anormalidades subtelomericas) 
7. Estudio Molecular para X frágil 
8.Hibridacion genómica comparativa 
9. Estudio de genética Molecular  
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ALGORITMO DE EVALUACION DEL PACIENTE CON RETARDO MENTAL 
 
 
Figura 2. Tomado y modificado de Clinical genetic evaluation of the child With mental retardation or developmental delay. Pediatrics Vol 117, June 6, June 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La población con discapacidad en Colombia según los  últimos datos estadísticos del Ministerio de 
Protección Social se aproxima al 6.4% de la población total, no existen datos de discapacidad 
cognitiva pero se prevé alta. Según la últimas cifras del Departamento Nacional de Estadísticas 
DANE del año 2005 informa que de cada 100 personas con limitación 12 tienen limitaciones para 
entender o aprender, de cada 100 personas 9.8 tiene limitaciones para relacionarse con los demás y 
9.4 en su autocuidado.(8)  Sin embargo, no hay datos específicos para retardo mental en la población 
colombiana y menos existen datos para evaluación etiológica.  
 
Se conocen algoritmos de seguimiento y diagnóstico para el paciente con retardo mental, No existe 
un  consenso definitivo para la evaluación diagnóstica del paciente con retardo mental, Estos 
algoritmos han sido propuestos por diversos autores,  la academia de pediatría y el colegio de 
genética médica para evaluar el paciente con retardo mental e intentar llegar a un diagnóstico 
etiológico certero. (13,14) 
 
A pesar de seguir los lineamientos de los protocolos para el estudio etiológico de retardo mental una 
gran proporción de estos pacientes permanecen con diagnóstico de retardo mental idiopático y el 
porcentaje es mayor en pacientes con discapacidad cognitiva leve;  esto se explica que aunque se 
han realizado grandes e importantes avances en las pruebas de genética existen alteraciones aun no 
detectadas con estudios de genética molecular, existen anomalías estructurales que no corresponden 
aún a síndromes específicos o en países como el nuestro existen grandes limitaciones para 
completar estudios de genética en los pacientes con diagnóstico de retardo mental. (14,15) 
 
Persiste entonces la necesidad de investigación con el objetivo de aproximarse o lograr un 
diagnóstico etiológico, de esta forma llenar los vacíos y expectativas de los padres de pacientes con 
retardo mental, dar asesoría genética en casos específicos y lograr una habilitación apropiada. 
5. JUSTIFICACION  
 
La población con retardo mental constituye el 1 – 3% de la población mundial, la detección 
temprana de alteraciones en el neurodesarrollo por parte del personal de medicina general y de 
pediatría, permite un seguimiento estricto y manejo integral precoz que impacta sobre la calidad de 
vida del paciente y sus cuidadores.(1) 
 
El estudio de las causas en el retardo mental (RM) constituye un reto para la comunidad científica y 
para la sociedad, por las dificultades inherentes a la identificación de su etiología y por lo 
heterogéneo de estas mismas.(11)  
 
A pesar de los algoritmos publicados y utilizados donde se evalúa y se realiza una secuencia para 
llegar al diagnóstico etiológico, éste solo se logra en poco más de la mitad de los pacientes y 
depende además de las condiciones del país en el que se esté evaluando.(11) 
 
Este trabajo de investigación es una aproximación inicial a la caracterización de la población con 
discapacidad cognitiva y el estudio etiológico del retardo mental en la población pediátrica.
 
Intenta 
apoyar y consolidar un protocolo de evaluación y diagnóstico del paciente con retardo mental para 
la consulta de pediatría, neuropediatría y genética, y promover el empleo en nuestro país, de nuevas 
estrategias diagnósticas para estos pacientes cuyo diagnóstico permanece desconocido y que se 
estima necesario para el abordaje de esta patología.  
 
Por otro lado en nuestro país no existen datos epidemiológicos acerca de la prevalencia de esta 
discapacidad y mucho menos existen datos acerca de la etiológica del retardo mental, por lo cual 
esta investigación constituye uno de los primeros esfuerzos para indagar sobre la alta frecuencia de 
esta discapacidad en nuestro país y su heterogeneidad diagnóstica.  
 
La importancia del diagnóstico etiológico de pacientes con retardo mental radica en el impacto de la 
enfermedad, no precisamente porque sea causa alta de mortalidad si no por la discapacidad que 
genera, dependencia social, costos en los servicios de salud y manejo integral. (11,14) 
 
Adicionalmente, es un trastorno que según su causa puede ser heredable y puede perpetuarse en la 
familia por lo que requiere un diagnóstico etiológico con la finalidad de establecer el riesgo de 
recurrencia, información a los portadores e  implementar medidas de prevención mediante 
consejería genética y/o diagnóstico prenatal.(12, 13,14) 
6. OBJETIVOS  
6.1 OBJETIVO GENERAL  
 
• Determinar la etiología del retardo mental en los pacientes diagnosticados y en seguimiento 
en la consulta externa de Neuropediatria del Hospital Militar Central (HMC) e Instituto de 
Ortopedia Infantil Roosevelt (IOIR) durante el periodo comprendido entre Febrero de 2009 
y 31 de enero de 2011 
6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
• Describir características demográficas  de los pacientes incluidos con Retardo mental  
 
• Describir características clínicas de los pacientes con retardo mental  
 
• Clasificar la severidad del retardo mental 
 
• Evaluar la frecuencia de diagnostico etiológico según la severidad del retardo mental  
 
• Determinar la frecuencia de pacientes con Retardo mental idiopático 
7. METODOLOGIA 
7.1 TIPO DE ESTUDIO  
El presente estudio es descriptivo, tipo serie de casos y retrolectivo.   
 
7.2 POBLACION DE REFERENCIA 
 
Se incluyen en el presente estudio todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusión 
planteados para el estudio con edad igual o  mayor a 6 años y hasta 18 años que asisten durante el 
periodo comprendido entre Febrero de 2009 y 31 de enero de 2011 a consulta de Neuropediatria en 
Hospital Militar Central e Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt  con  diagnóstico de retardo 
mental. 
 
7.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
 
• Pacientes con edad igual o mayor a 6 años hasta 18 años  con diagnóstico confirmado de retardo 
mental según escala de WISC, ampliamente utilizada y validada para esta discapacidad.  
 
• Pacientes con parálisis cerebral valorados clínicamente por neuropediatria o  psiquiatra infantil  
que cumplan criterios diagnósticos de retardo mental. 
 
7.4 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
• Pacientes sordo-ciegos. Esta doble discapacidad no permite clasificar el retardo mental de una 
forma fidedigna. 
 
• Pacientes adoptados cuyas familias actuales desconozcan antecedentes personales y familiares 
de importancia para el estudio como por ejemplo datos prenatales como consumo de drogas, 
formas autosómicas recesivas o dominantes de una entidad en la familia que aclaren la etiología 
del retado mental del paciente.  
 
• Pacientes con diagnóstico de trastorno psiquiátrico (psicosis, manía) al momento de la 
valoración inicial diagnóstica. 
 
• Pacientes con diagnostico principal de autismo  
7.5 MUESTRA:  
 
Serán considerados elegibles todos los pacientes que cumplan los criterios del estudio que hayan 
consultado durante el periodo comprendido entre 1 de febrero de 2009 y 31 de enero de 2011. Por 
tanto no se realizará muestreo.  
8. PLAN DE ANALISIS 
 
Inicialmente se realizará una base de datos en Excel, la cual contendrá el total de variables en 
estudio y será alimentada con la información obtenida de cada paciente durante la atención en la 
consulta o revisión de historias clínicas.  Posteriormente, esta base de datos será trasladada al 
paquete estadístico SPSS versión 15.0  para el análisis de los datos.  
Se realizará una descripción de las variables demográficas y clínicas de los pacientes seleccionados 
en el estudio; en las variables cualitativas se utilizarán distribuciones de frecuencias y distribuciones 
porcentuales y en las cuantitativas se utilizarán medidas de tendencia central (media aritmética, 
mediana y moda) y medidas de dispersión o variabilidad utilizando el rango y desviación estándar. 
 
Se  realizara comparación de proporciones entre variables clínicas que sean de interés para el 
estudio y se calculara valor p. Los valores de p menores o iguales a 0.05 serán considerados 
estadísticamente significativos.  
 
8.1  VARIABLES Y DEFINICIÓN OPERACIONAL 
Para esta investigación se establecieron las siguientes variables consignadas como previamente se 
ha mencionado en una tabla de Excel:  
 
1. Identificación del paciente 
2. Edad el paciente: Se establece por los años cumplidos al ser ingresado al estudio  
3. Género: masculino – femenino   
4. Clasificación de retardo mental  
a. Leve 
b. Moderado  
c. Severo  
d. profundo 
5. Consanguinidad: Entre madre y padre. Primer, segundo y tercer  grado 
6. Retardo mental en la familia: Se incluyen familiares de primer, segundo y tercer grado. 
7. Infecciones intrauterinas: Infecciones del grupo TORCH: citomegalovirus, toxoplasmosis y 
rubeola congénita. 
8. Exposición a teratógenos: Se incluye consumo de alcohol más de 2 unidades día, drogas de 
abuso y antiepilépticos durante el embarazo  
9. Prematurez: Recién Nacido < de 37 semanas  
10. Hipoxia perinatal: Diagnóstico por índices bioquímicos y clínicos además  secuelas 
11. Ictericia: paciente con ictericia neonatal que haya requerido exanguinotrasfusion 
12. Hemorragia Intraventricular: Signos determinados por ecografía transfontanelar de 
Hemorragia en el periodo neonatal 
13. Infección del sistema nervioso central: Meningitis bacteriana, encefalitis viral, malaria cerebral 
o meningitis tuberculosa. 
14. Hipotiroidismo congénito: Diagnosticado por TSH con sangre de talón  
15. Trauma Craneoencefálico:  moderado a severo 
16. Anomalías menores: Menor o igual a 3 
17. Malformaciones mayores  
18. Anormalidades craneales: microcefalia, macrocefalia, craneosinostosis.  
19. Epilepsia: Como categoría individual 
20. Resonancia Magnética cerebral  
21. Hallazgos de resonancia magnética: Descripción de los hallazgos en las neuroimágenes.  
22. Error Innato del Metabolismo: Tamizaje metabólico básico: pruebas cualitativas y 
cromatográficas en orina y plasma de aminoácidos y carbohidratos.  
23. Resultado de la prueba metabólica: Descripción de los hallazgos y/o diagnostico metabólico 
24. Cariotipo con bandeo de alta resolución 
25. Resultado: Descripción de los hallazgos en el cariotipo 
26. Estudio de x frágil  
27. Resultado de estudio de fragilidades para detectar síndrome de X frágil 
28. FISH (Hibridación fluorescente in situ): Como valoración para síndromes específicos de 
microdeleción o alteraciones de regiones subteloméricas 
29. Resultado de hibridación fluorescente in situ  
30. Estudio de Hibridación genómica comparativa 
31. Resultado  
32. Otros estudios específicos de genética molecular y resultado 
33. Etiología: Descripción bajo la clasificación etiológica descritas a continuación: 
 1. GENETICAS 
a) Cromosómicas 
i) Numéricas  
ii) Estructurales  
b) Monogénicas 
i) Autosómicas  
ii) Ligadas X 
 
2. AMBIENTALES  
a) Prenatales 
i) Teratogénesis 
ii) Infecciones In útero  
b) Perinatales  
i) Hipoxia perinatal  
ii) Meningoencefalitis 
iii) Accidente cerebrovascular  
iv) Hiperbilirrubinemia (si no corresponde a síndromes genéticos) 
c) Posnatales 
i) Trauma Craneoencefálico 
ii) Accidente cerebrovascular 
3. MULTIFACTORIALES 
4. IDIOPATICO 








NIVEL UNIDAD CATEGORIZACION 
Edad 
Edad cumplida en 




Años igual o mayor de 6 




















padres en primer – 







Retardo mental en 
la familia 
Antecedente de 
retardo mental hasta 






     Si/No  






















     Si/No  
Prematurez 
Edad gestacional < de 





     Si/No  

























     Si/No  








     Si/No  
Hipotiroidismo 
congénito 
Diagnostico por TSH 

















     Si/No  
Anomalías   
menores. mas de 2 
anomalías 
Hallazgos al examen 
fisico de anomalías 
menores. Presencia  
















     Si/No  
Epilepsia 
Diagnostico de 
epilepsia clínica y 
EEG. Variable 






     Si/No  
Anormalidades 
craneales 
Hallazgos al examen 
















     Si/No  
Hallazgos en 
resonancia 
Descripción de los 
hallazgos anormales 


















     Si/No  
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 8.2 CONDUCCION DEL ESTUDIO  
 
Los pacientes son evaluados por el servicio de neuropediatria quienes realizan una intervención 
inicial que incluye una detallada historia clínica y un minucioso examen físico y neurológico, se 
realiza una impresión diagnostica de retardo mental y esta debe ser confirmada por el servicio de 
psicología o neuropsicología con la aplicación de pruebas estandarizadas. La escala de WISC 
confirma el diagnostico y clasifica la severidad del mismo Se incluyen pacientes remitidos con 
diagnostico ya confirmado de retardo mental. Lo pacientes con retardo mental de posible causa 
genética deben ser valorados por el servicio de genética médica quienes realizan un examen fisico 
minucioso en búsqueda de anomalías menores y malformaciones mayores que sugieran un 
diagnóstico etiológico.  Según lo evidenciado se ordenan paraclínicos. El estudio inicial en todos 
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Clasificación según la 
patología especifica 
Cualitativa 
Nominal Patología especifica  
nuestros pacientes con retardo mental incluye resonancia magnética cerebral simple con la finalidad 
de descartar alteraciones en sistema nervioso que puedan estar relacionados con síndromes 
específicos o ayuden a llenar criterios clínicos que puedan indicar una etiología específica. De 
forma secuencial es solicitado estudio de cariotipo por bandeo de alta resolución y según el fenotipo 
se realiza estudio de fragilidades. Si estos paraclinicos resultan negativos el paso a seguir es realizar 
estudios de hibridación in situ por fluorescencia para microdeleciones y/o rearreglos 
subteloméricas. Otros estudios de genética molecular específicos (Gen MCP2) son solicitados según 
los hallazgos conductuales o fenotípicos  el estudio de hibridación genómica comparativa es 
requerido si las pruebas anteriormente mencionadas tienen un resultado negativo para la 
determinación etiológica del Retardo mental. 
En pacientes en quienes su fenotipo o hallazgos al examen físico inicial requieran valoración por 
otras especialidades serán remitidos con el fin de realizar evaluaciones cardiológicas, nefrológicas, 
oftalmológicas, endocrinológicas entre otras que nos ayuden a identificar una causa que explique el 
retardo mental diagnosticado. Los pacientes que por historia clínica, antecedentes o hallazgos al 
examen físico lo ameriten se les realizarán estudio para errores innatos del metabolismo. 
 
Los pacientes serán clasificados en cuatro categorías diagnósticas 
 Genética: Donde se incluyen alteraciones cromosómicas clasificadas como numéricas 
(monosomias, trisomías) o estructurales (deleciones, duplicaciones, rearreglos entre otras); 
alteraciones monogenicas incluidas entidades Autosómicas dominantes o recesivas y /o ligadas 
al X donde se incluirán los errores innatos del metabolismo y enfermedades neurodegenerativas.  
 Ambientales: en esta categoría se incluyen trastornos prenatales (teratogénesis, Infecciones 
TORCH), perinatales (encefalopatía hipóxico isquémica, meningoencefalitis neonatal, Accidente 
cerebrovascular, Hiperbilirrubinemia sin incluir patologías de origen genético) y posnatales 
(Trauma craneoencefálico – accidente cerebrovascular, casiahogamiento)   
 Multifactoriales: Que incluye pacientes con enfermedades crónicas, desnutrición, secundario a 
abandono y deprivación emocional, causas socioculturales, trastornos que combinan alteraciones 
poligenica y otros ambientales. 
 Idiopático: Si luego de realizar los estudios sugeridos según el protocolo propuesto no se logra 
obtener causa definitiva que explique el diagnostico de retardo mental   
 
Se establecerá una quinta categoría si una vez terminada la recolección de datos no se ha logrado 
obtener el diagnostico etiológico, su sospecha es genética y no logró realizarse la totalidad de los 
estudios pertinentes según la sospecha etiológica. 
 
Para llevar a cabo una adecuada evaluación, el algoritmo seguido es el siguiente:  
 
1. Ingreso del paciente 
2. Valoración por neuropediatria  
 a. Historia clínica 
           b. Antecedentes personales  
           c. Antecedentes familiares 
 d. Examen físico  
 e. Examen neurológico  
 f.  Solicitud de paraclínicos  e imágenes según fenotipo 
3. Valoración por psicología  
 a. Escala de WISC (clasificación de retardo mental)  
4. Valoración por genética médica  
 a. Anamnesis 
 b. Historia clínica y examen físico 
 a. Pedigree  
 b. Solicitud de cariotipo y estudio de fragilidades 
5. Nueva valoración por neuropediatría 
 a. Clasificación de severidad del diagnóstico 
 b. Solicitud de paraclínicos e imágenes (si son pertinentes según algoritmo) 
6. Valoraciones interdisciplinarias si los hallazgos al examen físico lo sugieren  
7. Nueva valoración por genética medica  
a. Estudios para hibridación fluorescente o FISH,  estudio para mutacion del gen MECP2 o 
estudios de genética molecular (según la indicación) 
 b. se establece con la pruebas solicitadas confirmación de diagnóstico etiológico  
8. Nueva valoración por neuropediatria  
 a. Confirmación de diagnóstico etiológico  
 b. Seguimiento sobre el tiempo y comorbilidades  
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Este proyecto de investigación se realiza con recursos propios y la asesoría temática y metodológica 
























Lisseth Cabarcas   
2. Asesores 








































Costo de la asesoría 
metodológica 
Costo del tiempo 
invertido en el 
desarrollo de la 
investigación 
TOTAL 
PERSONAL $ 4.000.000                                                                  















$  4.000 
Materiales requeridos 
para el desarrollo de la 
investigación e informe 
final 
TOTAL SUMINISTROS $80.000 
 







           $ 200.000 
 
6. OTROS GASTOS 
 
GRAN TOTAL $4.280.000 
11. ASPECTOS ETICOS 
 
El siguiente protocolo de investigación sigue las normas dictadas por la resolución 8430 de 1993 
que establece las normas científicas, técnicas y administrativas para la investigación en salud y  la 
declaración de Helsinki reevaluada en el año 2008 de la asociación médica mundial donde se 
emanan las normas y principios éticos para las investigaciones medicas en seres humanos. 
  
Se valora los pacientes con diagnostico retardo mental en la consulta externa de neuropediatria 
como es habitual y siguiendo los protocolos previamente establecidos con la finalidad de llegar a un 
diagnostico etiológico de la discapacidad cognitiva y determinar un proceso de habilitación, 
inclusión social, tratamiento según la entidad nosológica que lo afecte y colaborar con la consejería 
genética a las familias de estos pacientes.  
 
Bajo estos lineamientos y siguiendo de forma adicional las instrucciones del código de Nuremberg 
emitidos en 1946 y el capítulo III de la resolución 8340 de 1993 se informa al paciente y a su 
familiar la naturaleza y el propósito de la investigación. Teniendo en cuenta que el paciente objeto 
del estudio cursa con una discapacidad cognitiva y una autonomía disminuida es el padre de familia 
o su encargado legal quien accede a incluir los datos de su hijo en una base de datos o registro de 
información donde se protege la confidencialidad de los datos, aun en la emisión de los resultados. 
 
Teniendo en cuenta las pautas éticas internacionales para la investigación biomédica en seres 
humanos preparadas por el consejo de organizaciones internacionales de las ciencias medicas 
(CIOMS) en colaboración con la organización mundial de la salud y el artículo 11 de la resolución 
8430 de 1993 mencionada con anterioridad se considera que la siguiente  investigación no es un 
estudio experimental y los procedimientos utilizados corresponden al examen médico, psicológico y 
de laboratorios seguido por los protocolos establecidos por la literatura mundial para el seguimiento 
y diagnóstico del paciente con retardo mental, por lo cual no conlleva riesgo alguno, no requiriendo 
consentimiento informado por escrito para iniciar y anexar los datos al estudio.  
 
Se mantiene el respeto a la persona y su familia, se protege su autonomía aun limitada y vulnerable. 
Esta investigación va de forma adicional encaminada a ofrecer  esperanza de un beneficio 
relacionado con su salud  y con su futuro. Los beneficios además son generalizables a la sociedad 
por mostrar un avance en el conocimiento, procura beneficios diagnósticos, terapéuticos y 
preventivos.  
 
Esta propuesta es sometida a uno o más comités de evaluación científica y de evaluación ética para 
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13. RESULTADOS  
 
Se incluyeron en el estudio un total de 239 pacientes que asistieron en un periodo de 18 
meses a consulta de neuropediatria con diagnóstico de retardo mental. De estos, 
144(60,3%) fueron de género masculino.  
Según la severidad 94 pacientes (39,3%) tienen retardo mental leve, 90 pacientes (37,7%) 
moderado, 32 pacientes (13,4%) severo y 23 (9,6%) profundo. La clasificación según la 
severidad del retardo mental  y el género puede ser observada en la tabla 1.  
 
Tabla1. Clasificación del retardo mental según el género 
 CLASIFICACION DEL RETARDO MENTAL 
GENERO  Leve Moderado Severo Profundo 
Femenino 33 (35,1%) 42 (46,6%) 13 (40,6%) 7 (30,4%) 
Masculino 61 (64,8%) 48 (53,3%) 19 (59,3%) 16 (69,5%) 
 
En la tabla 2 se describen antecedentes familiares relacionados con el retardo mental y la 
historia de antecedentes prenatales, perinatales y posnatales de esta serie de paciente.  
 
Tabla 2. Antecedentes familiares y del periodo pre y postanal 
HISTORIA PRENATAL  
   Infecciones in Útero1 
   Teratógenos 2 
   Prematurez (<36 semanas) 
N   (%)     239 pacientes  
7   (2,9%) 
2   (0,8%) 
62 (25,9%) 
HISTORIA PERINATAL  
  Hipoxia 3 
  Ictericia (kernicterus)4 
  Hemorragia Intraventricular (III-IV) 
  Hipotiroidismo congénito5 
 
81 (33,8%) 
4   (1,6%) 
26 (10,8%) 
7   (2,9%) 
HISTORIA POSNATAL  
  Infección del sistema nervioso6  
  Trauma craneoencefálico (Moderado/severo) 
  
6   (2,5%) 
3   (1,2%) 
ANTECEDENTES FAMILIARES  N      (%)  
Consanguinidad 7 4    (1,6%) 
Retardo mental familiar7  41  (17,1%) 
Abortos previos 17  (7,1%) 
 
1Enfermedades del grupo TORCH y Streptococo del Grupo B.2 drogas ilícitas, 
anticonvulsivantes, alcohol o cigarrillo durante el periodo gestacional. 3Confirmación 
clínica y paraclínica. 4 Confirmación por imágenes de resonancia magnética. 5 En esta tabla 
asociado o no a síndrome de Down. 6 Meningitis y encefalitis de etiología viral, bacteriana 
o tuberculosa en pacientes previamente sano y que haya dejado como  secuela retardo 








DESCRIPCION DE CARACTERISTICAS CLINICAS  
 
Dentro de las características clínicas más relevantes evaluadas se incluyen la presencia o no 
de anomalías menores correspondientes a más de 2 que se catalogan como significativas 
para la descripción de un fenotipo compatible o no de un síndrome genético que explique la 
naturaleza del retardo mental. Las anomalías menores fueron observadas en 168 pacientes 
(70,3%), por otro lado las  anomalías mayores se describen en 18 (7,5%) pacientes, 
anomalías craneales evidentes al examen físico se encontró que  92(38,5%) de los pacientes 
tenían microcefalia asociada, 4 (6%) pacientes macrocefalia, en 1 paciente se encontró 
craneosinostosis.  
 
En los hallazgos al examen clínico 101 (42,3%) de los pacientes tenían epilepsia asociada 
al diagnostico de retardo mental y 16 (6,7%) tiene como comorbilidad un  fenotipo 
conductual autista. Los pacientes con diagnóstico de retardo mental severo o profundo 
tenían una mayor probabilidad de haber sido diagnosticados con epilepsia como 
comorbilidad asociada y encontrar al examen físico microcefalia (p<0,01). Los pacientes 
con retardo mental moderado y severo presentan trastorno del espectro autista asociado (p 
0,004). Ver proporciones en la tabla 3.  
 
Tabla 3. Características clínicas asociadas a la severidad del retardo mental  
ANOMALIAS MENORES Leve  Moderado  Severo  Profundo 
Si 65(69,1%) 64(71,1%) 22(68,7%) 17(73,9%) 
No  29(30,8%) 26(28,8%) 10(31,2%) 6(26%) 
ANOMALIAS MAYORES     
Si 5(5,3%) 10(11,2%) 3(9,3%) 0 
No  89(94,6%) 80(88,8%) 29(90,6%) 23(100%) 
ANOMALIAS 
CRANEALES 
    
Microcefalia 25(27,2%) 27(30%) 20(62,5%) 19(82,6%) 
Macrocefalia 7(7,6%) 6(6,6%) 1(3,2%) 0 
Craneosinostosis 1(1,1%) 0 0 0 
No hallazgos*  59(64,1%) 57(63,4%) 11(34,3%) 4(17,4%) 
EPILEPSIA      
Si 29 (31,8)   27 (30%) 23(71,8%) 22(95,6%) 
No 65(69,2%)   63(70%) 9(28,2%) 1(4,4%) 
TRASTORNO ESPECTRO 
AUTISTA  
    
Si 1 (1,06%) 8 (8,8%) 6(18,7%) 1(4,3%) 
No  93(98,9%) 82 (91,1%) 26(81,2%) 22(95,6%) 









En cuanto a la solicitud de paraclínicos para el estudio etiológico del retardo mental en 
nuestra cohorte de pacientes la resonancia magnética constituye una herramienta 
fundamental para iniciar el proceso hacia el diagnostico, debido a la dificultad de acceder a 
estudios especializados de genética. Las neuroimagenes se solicitaron en 94,9% de los 
pacientes. Los hallazgos son variados y corresponden a 21 pacientes (20%) con atrofia 
cerebral como hallazgo significativo asociado o no a secuelas por hipoxia en la sustancia 
blanca,  10 (9%) con alteraciones difusas de la sustancia blanca, 35 (34%) pacientes con 
leucomalacia periventricular como secuela de hemorragia intraventricular, 10 (9%) 
pacientes con trastorno de la migración cortical consistentes en esquicenzefalia, 
lisencefalia, polimicrogiria y agenesia del cuerpo calloso, 9 (9%) pacientes con alteraciones 
de la señal de ganglios basales secundarios a enfermedades metabólicas y encefalopatía 
hipoxico –isquémica, otras lesiones encontradas fueron aquellas secundarias a hipoglicemia 
neonatal localizadas en región occipital cortical  en 3 (3%) de los pacientes. Otras lesiones 
encontradas en menor proporción, 1 paciente con lesión axonal difusa secundaria a trauma 
craneoencefálico severo, túberes secundarios a esclerosis tuberosa, e hidrocefalia en 1 
paciente respectivamente. Otros hallazgos considerados incidentales  y que no constituían 
un hallazgos imagenológico patológico  que ofrezca una ayuda a la explicación del retardo 
mental son quistes aracnoides considerados como hallazgo incidental y  ventriculomegalia 
ligera  aislada en 6 (6%) pacientes. 102 (50%) pacientes tenían hallazgos normales en las 
neuroimagenes.  
 
Por otro lado 35 (14%) pacientes tienen dentro del estudio etiológico para retardo mental 
paraclínicos para errores innatos del metabolismo se incluye en esta categoría aminoácidos 
en plasma y orina, ácidos orgánicos en orina y tamizaje para mucopolisacaridosis, además 
de cuantificación enzimática según el defecto metabólico sospechado.  29 (83%) de los 
estudios solicitados son normales y 6 (17%) reportan un hallazgo anormal confirmando así 
la causa del retardo mental. Se describen en nuestro estudio 2 pacientes con aciduria 
glutárica tipo 1, 2 pacientes con trastornos del ciclo de la urea y 4 pacientes con 
enfermedades de depósito lisosomal (Leucodistrofia metacromática, Mucopolisacaridosis y 
lipofuccinosis ceroide). Se logró confirmar el diagnóstico etiológico para academia 
glutarica, trastornos de ciclo de la urea, leucodistrofia metacromatica y 1 paciente con 
MPS.  3% del total de la población estudiada tiene un error innato del metabolismo como 
causa del retardo mental.  
 
105 pacientes (44%) tuvo estudio de citogenética convencional o cariotipo, en 8 pacientes 
(3,3%) se solicitó estudio de hibridación fluorescente in situ, otros estudios de genética 
molecular para la detección especifica de las mutaciones fueron solicitados en solo 2 
pacientes (0,8%). En la tabla 4 se puede ver la distribución de los estudios para el 
diagnostico etiológico del retardo mental. En nuestra cohorte no se logró capturar pacientes 





Tabla4. Estudios paraclínicos realizados para apoyo y confirmación etiológica del paciente 
con Retardo mental   
 N %  239 pacientes  Normal  Anormal  
Resonancia magnética  224 (94,9%) 102 (45,5%) 104 (46,4%) 
Cariotipo  105 (43,9%) 82 (78,1%) 23 (21,9%) 
Estudio X frágil 
(citogenética o 
mutación ) 
2 (0,8%) 2 (100%)  
Hibridación 
fluorescente in situ 
8 (3,3%) 5 (62,5%) 3 (37,5%) 
Hibridación genómica 
comparativa  
0   
Otros genética 
molecular  
2  1(50%) 1 (50%) 
Estudios para errores 
Innatos del 
Metabolismo  
35 (14,6%) 29 (82,8%) 6 (17,1%) 
 
ETIOLOGIA DEL RETARDO MENTAL 
 
La etiología del retardo mental se clasifica según lo dispuesto para este estudio 4 categorías 
diagnósticas. Genética 57pacientes (23,8%), Ambiental 87 (36,4%) pacientes, 
Multifactoriales 10 (4,2%) pacientes, Idiopático, es decir, pacientes sin diagnostico 
etiológico luego de la toma de cariotipo y sin fenotipo característico para una entidad 
genética específica, 57(23,8%) pacientes y se adicionó una quinta categoría para aquellos 
pacientes con diagnostico confirmado de retardo mental pero que inician el proceso de 
evaluación o en quienes no ha sido posible el seguimiento a través del algoritmo 
diagnostico propuesto para la búsqueda de la etiología del retardo mental en 28 (11,7%) 
pacientes. La tabla 5 muestra la distribución de la etiología del retardo mental  
 
Tabla 5. Etiología del retardo mental.  
 
 
La distribución por severidad del retardo mental muestra que 51(54,2%) pacientes con 
retardo mental leve acceden a un diagnostico etiológico ya  sea genético, ambiental o 
multifactorial. 29(31%) de estos pacientes persisten con diagnostico idiopático a pesar de 
intentar establecer un diagnostico definitivo y 14(5,8%) carecen de estudios para el 
diagnostico de retardo mental.  
Los pacientes con retardo mental moderado tienen diagnostico etiológico en un 60%, otro 
26% permanece con diagnostico de idiopático y no han accedido a estudios 12(13,3%) de 
ellos. Los pacientes con retardo mental severo y profundo tienen diagnóstico etiológico en 
84% y 95,6% respectivamente.  
 
ETIOLOGIA  N % 
Genética 57 23,8 
Ambiental 87 36,4 
Multifactorial 10 4,2 
Idiopático 57 23,8 
Sin estudios  28 11,7 
Figura 1. Distribución de la etiología de retardo mental según la severidad 
 
Severidad Genética Ambiental Multifactorial  Idiopático Sin estudios Total N  
Leve 22 (23%) 23(24,4%) 6(6,3%) 29 (31%) 14 (14,8%) 94 
Moderado 26 (28,8%) 27(30%) 1(1,1%) 24 (26,6%) 12(13,3%) 90 
Severo 6 (18,7%) 19(59,3%) 2(6,2%) 3(9,3%) 2(6,2%) 32 
Profundo 3(13%) 18(78,2%) 1(4,3%) 1(4,3%) 0 23 
 
 
El diagnostico etiológico de origen genético constituye el segundo grupo etiológico más 
frecuente del retardo mental en nuestra serie de pacientes luego de las causas ambientales. 
23,8 vs 36,6%. 
 
Se dividen las causas  genéticas en cromosómicas (numéricas y estructurales) y 
monogenicas (autosómicas y ligadas al cromosoma x). Las anomalías cromosómicas fueron 
detectadas en 28 (49,1%) pacientes con diagnóstico genético y  las alteraciones 
monogénicas se describen en 29 (50,9%) de ellos.  
 
Las hallazgos numéricos dentro de las anomalías cromosómicas corresponden a 23 (82,1%) 
pacientes, explicando el 11,7% de las causas totales de retardo mental. De estos el 
diagnóstico más frecuente es el síndrome de Down, encontrándose en 20/23 (87%) 
pacientes.  Otros hallazgos corresponde a  1 paciente con Síndrome de Turner, 1 paciente  
con Síndrome de klinefelter y 1 paciente con trisomía del cromosoma 1.  Dentro de los 
hallazgos estructurales que corresponden a 5 (17,8%) pacientes  se describen 3 pacientes 
con confirmación genética para síndrome de Angelman y 2 pacientes con alteraciones 
estructurales en el cromosoma 12q14.3 y 22q13 respectivamente.  En 2 pacientes con 
fenotipo sugestivo de síndrome de Prader willi no se logró confirmación genética por 
estudios de FISH. 
 
Las causas monogénicas corresponden a 29 (50,8%) pacientes de las causas genéticas, 
explicando el 12,1% de la etiología general del retardo mental. El   72,4% de estas 
patologías no se logra confirmar por estudios como  hibridación fluorescente in situ,  






























algunos errores innatos del metabolismo. Dentro de este grupo de entidades se cuentan  2 
pacientes con fenotipo y sospecha de síndrome de Rubinstein Taybi, 1 coffin Siris, 2 
pacientes con sospecha de síndrome de Bardet Bield, 1 sindrome de joubert, 1 cornelia de 
Lange, 2 pacientes con síndrome de Cohen, 2 pacientes con prader willi, 1 paciente con 
síndrome de proteus, 1 pacientes con sospecha de mucopolisacaridosis, 1 paciente con 
sospecha de lipofuccinosis ceroide entre otros.  
Los pacientes con confirmación diagnostica corresponden a 1 paciente con Bardet Bield y 
los pcientes descritos anteriormente con errores innatos del metabolismo, trastornos del 
ciclo de la urea, acidemias orgánicas y leucodistrofia metacromática, estos últimos con 
confirmación bioquímica (cromatografía de aminoácidos, cromatografía de ácidos 
orgánicos y cuantificación de déficit enzimático respectivamente).  23(40,4%) de los 
pacientes con causa genética tienen un diagnostico según el fenotipo descrito.  
En la tabla 6 se evidencia el total de pacientes con etiología genética cromosómica o 
monogenica y la distribución según la confirmación o no del diagnóstico por estudios de 
citogenética o molecular. 
 
Tabla6.  Etiología genética del retardo mental  




Cromosómicas 26 2 28 (49,1)a 
Numéricas 23 0   
Estructurales 3 2 
Monogénicas 8 21b 29 (50,9)a 
Autosómicas 8 20   
Ligadas X 0 1 
Total Genéticas 34 (59,6)a 23 (40,4)a 57 (100)a 
a
 Las cifras entre paréntesis muestran los porcentajes en cada subcategoria según la clasificación genética.40,4% no se 
confirma el diagnostico b Esta cifra corresponde al 36,8% del total de pacientes con retardo mental con etiología 
genética sin diagnostico confirmado por estudios de citogenética, FISH, hibridación genómica comparativa, 
secuenciación de ADN o estudios enzimáticos para errores innatos del metabolismo 
 
La severidad del retardo mental en nuestra serie de caso se correlaciona con la posibilidad 
de establecer un diagnóstico definitivo. Es así como pacientes con retardo mental leve y 
moderado a pesar del seguimiento según el algoritmo diagnostico estipulado permanecen 
con diagnóstico de retardo mental idiopático en 31% y 26% respectivamente, comparado 
con solo un 9,3% y 4,3% en pacientes con retardo mental severo y profundo (p 0,002). Las 
causas de origen genético se encontraron más frecuentemente  en nuestra población en 
pacientes con retardo mental leve y moderado sin embargo la confirmación del diagnóstico 
no se asoció en la población estudiada a la severidad,  En  1 de cada 2 pacientes con retardo 
mental leve se confirma el diagnóstico genético y el porcentaje se mantiene cerca del 60% 












confirmada  Total  
Leve  11 (50%) 11 (50%) 22 
Moderado 16 (61%) 10 (38,4%) 26 
Severo 4(66,6%) 2 (33,3%) 6 
Profundo 2 (66,6%) 1 (33,3%) 3 
 
 
Las causas ambientales constituyen la etiología más frecuente del retardo mental y explican 
el 36,4% de todos los casos.  Las causas prenatales constituyen el 10%, 78,1% son causas 
perinatales y 12,6% a causas  posnatales. La tabla 8 describe la distribución de causas 
ambientales en esta serie de pacientes  
 
Tabla 8. Etiología de origen ambiental del retardo mental  
VARIABLE  N  % 
  PRENATALES 9 10,30% 
    Teratógenos 2  
    Infección In Útero 7  
 PERINATALES 68 78,10% 
    Hipoxia 57  
    Hipoglicemia  3  
    Kernicterus 4  
    ACV perinatal 2  
    HIV en RN a término 1  
POSNATALES 11 12,60% 
    Trauma craneoencefálico 3  
     Hipoxia posnatal 2  
     Infección del SNC 6  
 Total causas Ambientales   87  100% 
 
 
Las causas multifactoriales corresponden al 4,2% de la etiología del retardo mental donde 
se incluyen pacientes con hipotiroidismo congénito y otros trastornos menos frecuentes que 
involucran eventos ambientales, genéticos o culturales. En esta población se describen 
trastornos de migración de la corteza asociado a eventos centinelas perinatales como 
hipoxia o posnatales como hipoglicemia neonatal, pacientes con secuelas de tumor cerebral 
e hipoxia secundaria, etiología cultural y paciente con hidrocefalia congénita sin otro 
diagnostico asociado.  
Los pacientes sin estudios que permitan una aproximación al diagnóstico definitivo del 
retardo mental son 28 (11,7%). Se espera en el seguimiento puedan acceder a los estudios 
propuestos en el algoritmo diagnostico y obtener una confirmación diagnostica. (Tabla 9) 
 
Tabla 9. Distribución etiológica multifactorial, Idiopático y sin estudios.  
 ETIOLOGIA  N % 
MULTIFACTORIALES 10 4,2 
 Hipotiroidismo congénito 3  
 Otras poligénicas/ambientales 7   
IDIOPATICO (cariotipo negativo) 57 23,8 
RETARDO MENTAL SIN 
ESTUDIOS 
28  11,7 
 
A continuación se describe por subcategorias diagnosticas el total de etiologías encontradas 
en esta serie de casos. La etiología más frecuente del retardo mental está dada por la 
encefalopatía hipoxico – Isquémico 23,8%, incluida dentro de la categoría diagnostica 
ambiental,  en un porcentaje similar a este se encuentran los pacientes que persisten con 
diagnostico idiopático. Las causas cromosómicas en conjunto explican el 11,7% de la 
etiología del retardo mental, el diagnóstico más frecuentemente realizado es el síndrome de 
Down que explica 8,36% de la etiología del retardo mental en esta corte de pacientes.  
 
DISTRIBUCION ETIOLOGICA  N % 
Cromosómicas Numéricas 23 9,62 
cromosómicas estructurales 5 2,1 
Monogenicas Autosómicas  28 11,7 
Monogenicas ligadas al x 1 0,4 
Teratogenos  2 0,8 
Infección In Útero 7 2,92 
Hipoxia  57 23,9 
Hipoglicemia neonatal 3 1,25 
Kernicterus  4 1,7 
ACV perinatal 2 0,8 
HIV en RN a término 1 0,41 
Trauma craneoencefálico severo 3 1,2 
Hipoxia posnatal 2 0,8 
Infección del SNC 6 2,51 
Hipotiroidismo congénito 3 1,2 
Otras poligenicas/ambientales 7 2,92 
Idiopático  57 23,8 
Sin estudios  28 11,7 
Total  239 99,9 
 
14. DISCUSION  
 
El retardo mental es un trastorno que afecta entre 1 – 3% de la población mundial1  es causa 
frecuente de consulta en el servicio de neuropediatria, afecta e impacta en los proyectos de 
vida individual y de los cuidadores.1  
 
En el presente estudio se incluyen 239 pacientes con diagnóstico de retardo mental que 
asisten a consulta de neuropediatria en dos centros hospitalarios de III-IV nivel de la ciudad 
de Bogotá-Colombia. El mayor porcentaje corresponde a género masculino. Esto concuerda 
con lo descrito en la literatura mundial donde el género masculino supera levemente1:4 vs 1 
en la presentación de esta entidad 6.   
 
Según la severidad, en la población estudiada el retardo mental leve y moderado son las dos 
categorías más frecuentes vs los pacientes con retardo mental  severo o profundo que no 
superan el 23% de los casos. Distribución que concuerda con las descripciones en estudios 
mundiales y el manual de diagnósticos del DSMIV. 3  
 
Las anomalías menores hacen parte en gran porcentaje de características clínicas 
encontradas en los pacientes con retardo mental, constituyen una ayuda esencial en el 
establecimiento de una etiología posible. En nuestro estudio las anomalías menores fueron 
encontradas en 70,3%, no se asocian a la severidad del retardo mental (p>0.96) sin embargo 
su presencia y la descripción de las mismas sugieren una posible etiología genética 
p(0.003). En los estudios poblacionales las anomalías menores en 3 o más son encontradas 
en una proporción mayor a 42% de los pacientes 19 
 
Las anomalías al examen neurológico influyen en el fenotipo y la severidad del retardo 
mental, como fue descrito previamente en nuestra población hallazgos como epilepsia y  
microcefalia se encuentran en mayor proporción en pacientes con retardo mental severo y 
profundo. Las conductas autistas son más evidentes en pacientes con retardo mental 
moderado y severo.   
 
Factores ambientales explican con mayor frecuencia la etiología del retardo mental y dentro 
de este grupo la hipoxia perinatal secundaria a prematurez aporta el 23,9% de la etiología 
del retardo mental en nuestros pacientes. La sobrevida de los pacientes prematuros ha 
mejorado en los últimos 20 años sin embargo las secuelas secundarias a esto no ha variado.   
  
Las causas de origen genético corresponden a la segunda causa que explica la etiología del 
retardo mental.  Estas cifras suelen ser variables  en los diferentes estudios poblacionales y 
dependen de la caracterización de la población, metodología de los estudios y región donde 
se realice. Las causas exógenas descritas en la literatura varían entre 18% - 44% y las 
causas genéticas entre 17% - 47%.12, 13  
 
El diagnostico etiológico es establecido en 64,4% de los pacientes en esta serie de casos, el 
23,8% de los pacientes permanecen sin diagnostico etiológico.  
Diferentes estudios describen proporciones variables entre 10% y 80% con relación al 
diagnóstico definitivo. Van karnebeek 50% de 281 pacientes18,  Shevell 44% de 99 
pacientes20, porcentajes menores en Root 10% de 80 pacientes35 y porcentajes mayores en el 
estudio de Battaglia 80,1% de 120 pacientes36   
 
Por otro lado la proporción de pacientes con etiología genética constituye la segunda causa 
de retardo mental, las causas cromosómicas explican 11,7% y las causas monogenicas 
12,1%. El 40,4% de las causas genéticas no pudo ser confirmadas en esta población esto se 
debe a condiciones propias de la entidad genética sospechada, en algunos se desconoce la 
mutación o el gen causante de o  persiste la baja sensibilidad que tienen algunas de las 
pruebas genéticas para la detección de enfermedades especificas18. 
 
En nuestro país la proporción de pacientes que persiste con diagnostico idiopático 
(cariotipo negativo) y las patologías genéticas no confirmadas se debe además a la 
tecnología aun escasa disponible en el país y las dificultades de acceder a las pruebas 
debido a la no inclusión de estas dentro del sistema de seguridad social.  
Estos hallazgos se describen de forma similar en la población mundial en el cual los 
pacientes con retardo mental leve persisten en mayor proporción con retardo mental 
idiopático y la causa genética permanece sin confirmar en más del 50% de los casos. 22   
15. CONCLUSION  
 
El principal objetivo de la  evaluación diagnóstica del retardo mental es intentar llegar a la 
identificación de la etiología de esta discapacidad  usando las herramientas clínicas y 
paraclínicas dispuestas para esto, con el fin de establecer el riesgo de recurrencia, el 
pronóstico a corto y largo plazo, comorbilidades, opciones de tratamiento e intervención de 
habilitación integral.  
 
Trabajar en el manejo temprano del recién nacido pretermino y evitar la presentación de 
eventos perinatales disminuye la comorbilidad y secuelas definitivas a largo plazo en esta 
población de pacientes.  
 
Las mejoras tecnológicas y el apoyo por parte del sistema de afiliación a seguridad social 
en nuestro país para la aprobación y remisión de estudios de genética impactarían en el 















Anexo 1. Consentimiento Informado 
 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 
Este consentimiento informado va dirigido a padres con hijos en condición de Discapacidad 
cognitiva en proceso de evaluación y habilitación en el Hospital Militar Central, a quienes 
se les pedirá  participar en el proyecto de investigación “Etiologia del retardo mental en la 
población pediátrica que asiste a consulta de Neuropediatria en el hospital militar central e 
instituto de ortopedia infantil Roosevelt” 
 Las profesionales que conformamos el grupo de investigador somos:  
 
Nombre: Lisseth cabarcas                     Cargo: Investigador  
Nombre: Eugenia Espinosa                             Cargo: Asesor temático 
Nombre: Harvy Velasco     Cargo: Asesor Temático 
  
 INFORMACIÓN 
Yo, Lisseth Cabarcas Castro, Residente de IV año de  Neuropediatria de la Universidad 
Militar Nueva Granada  Investigo sobre la etiología del retardo mental en la población 
infantil que asiste a consulta de Neuropediatria del Hospital Militar  le invito a que su hijo 
haga parte de esta investigación.  Se le explicara a continuación la naturaleza de la 
investigación y el destino de la información solicitada.   
 
Su hijo ha sido elegido para hacer parte de este proyecto de investigación debido a que 
tiene la edad requerida para esta investigación (6 a 18 años) y presenta discapacidad 
cognitiva. De acuerdo con lo anterior, lo estamos invitando a tomar parte de esta 
investigación con la finalidad de suministrarle a usted, su hijo y su familia un diagnostico 
definitivo del porque la discapacidad cognitiva de su hijo, ofrecer herramientas 
terapéuticas, adaptativas de inclusión social  y consejería genética según sea la etiología. 
  
Si usted acepta hacer parte de esta investigación, el proceso tomara pocos minutos en el 
cual estaremos solicitando algunos datos de identificación, antecedentes prenatales,  
posnatales, familiares y resultados de estudios, según los hallazgos al examen físico 
realizado en la consulta habitual de neuropediatria de su hijo podrán requerirse fotografías 
de anomalías mayores o menores que presente donde se mantendrán en reserva los nombres 
y en caso de publicación se realizaran según las normas estipuladas y guardando la 
identidad de su hijo. Serán solicitados exámenes  o imágenes diagnosticas que hacen parte 
de la rutina del estudio de retardo mental con la finalidad de llegar a un diagnostico 
etiológico definitivo el cual no tendrán ningún costo adicional para usted.  
Su decisión de participar en este estudio es completamente voluntaria, si usted elige no 
participar, todos los servicios que el instituto le presta no se modificarán. Usted puede 
cambiar su decisión más tarde y dejar de participar, aún cuando haya aceptado previamente.  
Si usted acepta participar en esta investigación, podrá aportar información que beneficie a 
otros niños en condición de discapacidad, obtener información a cerca de la discapacidad 
de su hijo y participar en los objetivos del proceso habilitador y conocer la recurrencia de la 
enfermedad en su familia. 
  
La información que recolectamos para este proyecto se mantendrá confidencial, esta será 
aislada y solo los investigadores podrán verla. Solamente los investigadores sabrán el 
vínculo de nombres, fotografías e información que reitero se mantendrá en total reserva. 
Los datos serán de conocimiento del personal de investigación del Hospital Militar   
quienes analizarán los datos obtenidos. El conocimiento obtenido de este estudio se 
compartirá con usted en el trascurso de las evaluaciones periódicas que tendrá su hijo en 
consulta de Neuropediatría. Se dará a conocer el diagnostico definitivo y se darán pautas 
para inclusión social,  habilitación y consejería genética y será también informado de las 
limitaciones del estudio si con los estudios genéticos disponibles en el país no se logra 
obtener un diagnostico etiológico final. Posteriormente los resultados podrán ser 
ampliamente publicados sin datos de identificación.   Habrá encuentros académicos donde 
se divulguen los resultados  y luego se publicaran para que otras personas interesadas 
aprendan de nuestra investigación. Las dudas surgidas puede realizarlas durante las 
consecutivas visitas a consulta. 
 
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO/  DISENTIMIENTO  
 
Yo________________________ madre de _________________________ se me ha 
invitado para que mi hijo haga parte de la investigación “Etiología de retardo mental en 
la población pediátrica que asiste a  consulta de Neuropediatría en el hospital militar 
central  e  instituto de ortopedia infantil Roosevelt” 
Se me ha explicado la naturaleza de la investigación, riesgos y beneficios. Yo he leído la 
información proporcionada, o me ha sido leída, y he tenido claridad del objetivo y de la 
confidencialidad de los datos  del estudio, Yo he tenido la oportunidad de hacer preguntas y 
se me ha respondido satisfactoriamente.  
He decidido: 
• Consiento (_) voluntariamente participar en este estudio entiendo que tengo el 
derecho de retirarme del estudio en cualquier momento sin que afecte de ninguna 
forma la atención médica que me proporciona. 
 
• No consiento ( _ ) participar de la investigación  
 
Padre/Madre: ________________________          Testigo: _______________________ 
Fecha: ______________             Fecha: ________________________ 
Firma: __________________________                 Firma: ________________________ 
 
 
 
Investigador ___________________________ 
 
Fecha ________________________________ 
 
Firma ________________________________ 
 
 
